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SIRT3 je NAD+-dependentní deacetylasa, jež je v srdci hojně zastoupena a zásadně reguluje 
buněčné pochody v kardiomyocytech. SIRT3 pozitivně moduluje většinu zásadních enzymů a proteinů 
v intermediárním metabolismu v mitochondriích, které dodávají potřebnou energii ATP pro srdeční sval 
a jsou centrem látkové přeměny v kardiomyocytech. V mitochondriích zabraňuje SIRT3 tvorbě ROS, 
které se významně podílí na poškození buněčných komponent a mohou vést až k buněčné smrti. SIRT3 
má mimo jiné významné anti-apoptotické, anti-hypertrofické a anti-fibrotické účinky, čímž zaujímá 
významné postavení v kardioprotekci. Na jeho aktivaci je založeno několik farmak a přírodních látek, 
jež mohou v budoucnu, při současném hlubším pochopením procesů, v nichž SIRT3 vystupuje, být 
slibnou terapeutickou strategií u řady kardiovaskulárních chorob, které jsou v dnešní době hlavní 
příčinou úmrtí u více jak poloviny evropské populace. Cílem práce je shrnout funkci SIRT3 
v energetickém metabolismu mitochondrií a ve fyziologii srdce.  
 





SIRT3 is a NAD+-dependent deacetylase, that is abundant in the heart and essentially regulates 
cellular processes in cardiomyocytes. SIRT3 positively modulates most of the enzymes and proteins 
in the intermediate metabolism in mitochondria, which supply the necessary ATP energy for the heart 
muscle and that are centers of metabolism in cardiomyocytes. In the mitochondria SIRT3 inhibits 
the formation of ROS by activating an antioxidant system. SIRT3 has significant anti-apoptotic, 
anti-hypertrophic and anti-fibrotic cardioprotective effects. Its activation is based on several drugs and 
natural substances that could be a promising therapeutic approach to the treatment of cardiovascular 
diseases, which are currently the leading cause of death of more than a half of the European population. 
However, more studies are required for better understanding the processes in which SIRT3 is involved. 
The aim of this work is to summarize the function of SIRT3 in mitochondrial metabolism and cardiac 
physiology.  
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Seznam zkratek  
 
ACAD    acyl-CoA-dehydrogenasa 
AKT/PKB                       proteinkinasa B  
AMPK               AMP–aktivovaná proteinová kinasa 
ATP    adenosintrifosfát  
Bax    antagonista Bcl-2 
Bcl-2    B-buňka lymfomu-2 
Cyp–D       cyklophilin D  
DNA, RNA                    (deoxy)ribonukleová kyselina 
ECM    extracelulární matrix  
ERK    extracelulárně signálně regulovaná kinasa 
FOXO3a   transkripční faktor forkhead box O3a 
GSK3β    glykogensynthasakinasa 3β 
IDH2      isocitrátdehydrogenasa 2 
„KO“     delece/deaktivace genu (knockout)  
Ku70 lidský protein kódovaný genem XRCC6 
LCAD    acyl-CoA-dehydrogenasa pro dlouhé řetězce 
LKB1    jaterní kinasa B1 
MAPK    mitogenem aktivovaná proteinkinasa 
MDH2    malátdehydrogenasa 2 
MK    mastné kyseliny 
MPTP    mitochondriální přechodně propustný pór  
mTOR    savčí cíl rapamycinu (mammalian target of rapamycin) 
NAD+    oxidovaný nikotinamidadenindinukleotid 
NADH    redukovaný nikotinamidadenindinukleotid 
NADPH   redukovaný nikotinamidadenindinukleotidfosfát 
NAM     nikotinamid 
NAMPT   nikotinamidfosforibosyltransferasa 
NFATc2   jaderný faktor aktivovaných T buněk 2 
NMNAT3   nikotinamidmononukleotidadenylyltransferasa 3 
OSCP    oligomycin senzitivní protein  
 
OXPHOS   oxidační fosforylace  
p53    tumor protein 53 
PARKIN   E3 ubikvitinová ligasa  
PDH    pyruvátdehydrogenasa 
PI3K    fosfatidylinositol-3-kinasa 
PIKfyve   1-fosfatidylinositol-3-fosfát-5-kinasa    
PINK1    PTEN–indukovaná kinasa 1 
QH2    ubichinon 
Ras    potkaní sarkom 
ROS    reaktivní formy kyslíku 
SCHAD   3-hydroxyacyl-CoA-dehydrogenasa pro krátké řetězce 
SIRT    sirtuin 
SOD2    superoxiddismutasa 2 
STAT3    signální transduktor a aktivátor transkripce 3 
TAC    citrátový cyklus  
TGF– β1    transformační růstový faktor β1 
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Kardiovaskulární onemocnění jsou společně s nádorovými chorobami hlavní příčinou úmrtí lidí 
v Evropě. V České republice na ně ročně zemře více než 50 % nemocných. Z tohoto důvodu jsou 
patofyziologické procesy, které probíhají v kardiovaskulárním systému, předmětem mnoha výzkumů 
vědeckých skupin po celém světě. Srdce je vitálně důležitým orgánem, jenž přečerpává krev do systému 
cév, ve kterém krev proudí do celého těla. Pomáhá tak transportu kyslíku a živin k buňkám všech orgánů 
a tkání, zároveň z nich odvádí zplodiny metabolismu a oxid uhličitý. Je evidentní, že špatná funkce srdce 
(resp. neadekvátní minutový srdeční výdej) může vést k nedostatečnému zásobování tkání a orgánů krví, 
což může mít negativní dopad na jejich optimální fungování, a tím i na homeostázu celého organismu.    
Porozumění biochemickým a fyziologickým (resp. patofyziologickým) procesům 
v kardiomyocytech je klíčem k účinnější diagnóze, léčbě a prevenci kardiovaskulárních onemocnění. 
Mitochondrie zaujímají až 40 % objemu kardiomyocytů a jejich správná funkce je nezbytnou 
podmínkou pro správnou fyziologii celého srdce. Není tedy překvapením, že i metabolické dráhy 
v mitochondriích jsou nevyčerpatelným tématem vědeckých výzkumů. Mezi důležité mitochondriální 
enzymy patří mimo jiné několik enzymů z rodiny sirtuinů (SIRT), konkrétně SIRT3 až SIRT5, které 
významně participují v řadě metabolických drah. Sirtuiny jsou NAD+-dependentní enzymy, katalyzující 
především deacetylaci lysinových zbytků u mnoha zásadních proteinů, které řídí energetiku 
a metabolismus v mitochondriích. Ve skutečnosti více než 60 % mitochondriálních proteinů obsahuje 
acetylový zbytek a většina těchto proteinů je zahrnuta do mitochondriální bioenergetiky. Řada výzkumů 
ukázala, že posttranslační modifikace proteinů má mimořádný význam v patofyziologických procesech 
(např. neurodegenerativní onemocnění, cukrovka, rakovina, infarkt myokardu, srdeční selhání). 
Cílem této předkládané bakalářské práce je shrnout poznatky o sirtuinu s nejvyšší katalytickou 
aktivitou, SIRT3, formou literární rešerše z dostupných zdrojů. Tato práce si klade za cíl popis struktury 
SIRT3, vysvětlení reakčního mechanismu katalýzy, výčet jeho významných funkcí v mitochondriích 
kardiomyocytů a ve fyziologii srdce. Závěr práce je věnován potenciálnímu využití tohoto enzymu 





2.1 Obecná charakteristika sirtuinů  
Sirtuiny (human silent information regulator Sir2 homologue, dále jako SIRT) byly 
identifikovány jako homology kvasinkového genu silent information regulator 2 (Sir2), který byl 
popsán v roce 1979 (Klar et al., 1979). Později bylo u savců objeveno sedm izoforem těchto enzymů, 
SIRT1 až SIRT7 (Frye, 1999; 2000a). 
Jedná se o velmi konzervované proteiny, které jsou zastoupeny ve všech třech doménách živých 
organismů – Archea, Bakterie, Eukaryota. SIRTs byly na základě molekulární fylogenetické analýzy 
domén, obsahující série konzervovaných sekvenčních motivů, rozděleny do pěti tříd. Eukaryotické 
SIRTs patří do třídy I–IV. Poslední třída U obsahuje některé grampozitivní bakterie (Frye, 2000b; 
Brachmann et al., 1995). Jejich společnou funkcí je regulace nejrůznějších dějů na buněčné úrovni 
za fyziologických, ale i patofyziologických podmínek (metabolismus, senescence, opravy DNA, 
regulace chromatinu, apoptóza, ochrana před oxidativním stresem atd.) (Carafa et al., 2016). SIRTs se 
nachází v různých buněčných kompartmentech. SIRT1 a SIRT2 se nachází v jádře a v cytoplazmě, 
SIRT3 v jádře a v mitochondriích, SIRT4 a SIRT5 pouze v mitochondriích a SIRT6 společně se SIRT7 
se nachází pouze v jádře. Jejich odlišná lokalizace v buňce zodpovídá za větší vliv SIRTs v buněčných 
dějích a širší spektrum cílových proteinů, s nimiž interagují (Matsushima & Sadoshima, 2015).  
  SIRTs katalyzují především deacetylasové reakce. Jako kofaktor (akceptor acetylové skupiny) 
využívají oxidovanou formu nikotinamidadenindinukleotidu (NAD+), jsou tedy NAD+-dependentními 
deacetylasami většinou lysinových proteinových zbytků (Braunstein et al., 1993). Acetylovou skupinu 
odstraňují tyto enzymy z histonů, čímž např. regulují strukturu chromatinu, modulují epigenetickou 
informaci, či ovlivňují transkripci. SIRTs mohou katalyzovat přenos této skupiny i z ostatních 
tzv. nehistonových proteinů, čímž regulují a ovlivňují širokou škálu buněčných pochodů 
(Seto & Yoshida, 2014). Některé SIRTs katalyzují i další enzymatické reakce. SIRT4 a SIRT6 
katalyzují ADP-ribosyltransferasovou reakci (Haigis et al., 2006; Mao et al., 2011). SIRT5 neodstraňuje 
ze substrátu jen acetylovou skupinu, ale i glutaryl, sukcinyl nebo malonyl (Du et al., 2011; Tan et al., 
2014). V tabulce č.1 jsou uvedeny základní informace o SIRTs – klasifikace, lokalizace, funkce 







Tabulka č.1: Přehled lidských SIRTs se základními informacemi. Upraveno podle Carafa et al., 2016 a 
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2.2 Reakční mechanismus katalýzy 
Mezi nejvíce prostudované reakce katalyzované SIRTs patří deacetylační 
a mono-ADP-ribosyltransferasové reakce (viz obr. č.1). Způsob odstranění acetylového zbytku 
z proteinů je velmi neobvyklý. Není realizován hydrolýzou, jak je v organismu běžné, ale za přispění 
kofaktoru NAD+. V prvním kroku dochází k reakci acetylové skupiny, umístěné majoritně na ε-lysinu 
v proteinu, s kofaktorem NAD+. Za současného uvolnění nikotinamidu (NAM) vznikají nestabilní 
intermediáty, které dávají vznik konečným produktům reakce, 2'-O-acetyl-ADP-ribóze 
a 3'-O-acetyl-ADP-ribóze (Sauve et al., 2001; Jackson a Denu, 2002). Tento typ reakce je u SIRTs 
nejznámější a nejvíce prostudovaný. Další reakce se postupně objevují a popisují, nebo dosud známé 
nejsou. Jejich objev, popřípadě lepší porozumění známým mechanismům, vyžaduje další studium. 
 
Obrázek č.1: Reakční schéma deacetylasové a ADP-ribosyltransferasové reakce katalyzované SIRTs. 
Převzato z Michan & Sinclair, 2007.  
 
U SIRT4 a SIRT6 byla popsána mono-ADP-ribosyltransferasová reakce. Poprvé byla pozorována 
a popsána u kvasinkového homologu SIRTs, Sir2 (Tanny et al., 1999). Při této reakci dochází k přenosu 
ADP-ribózy z kofaktoru NAD+ na akceptorový protein za současného odštěpení NAM 
(Haigis et al., 2006; Mao et al., 2011). Aktivita SIRTs je regulovaná dostupným NAD+. Zvýšenou 
biosyntézou NAD+ aktivita SIRTs výrazně stoupá, naopak NAM jejich aktivitu snižuje a je 
nekompetitivním inhibitorem proteinových substrátů. (Bitterman et al., 2002). 
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2.3  Sirtuin 3 
SIRT3 je rozpustný mitochondriální enzym (NAD+-dependentní deacetylasa), regulující 
enzymatickou aktivitu proteinů v mnoha metabolických drahách (Krebsův cyklus, oxidace mastných 
kyselin (MK), oxidační fosforylace (OXPHOS) atd.) za účelem udržení energetické homeostázy buňky. 
Účastní se také významně při modulaci odpovědi proti oxidativnímu stresu. SIRT3 je bohatě zastoupen 
v tkáních s vysokým energetickým obratem (ledviny, játra, mozek a srdce) (Chen et al., 2014b). V srdci 
je SIRT3 lokalizován v jádře, v cytoplazmě a v mitochondriích kardiomyocytů 
(Sundaresan et al., 2008). 
SIRT3 sestává ze dvou globulárních domén, větší a menší, a čtyřech žlábků (viz obr. č.2). 
Větší doména má tzv. Rossmannovo uspořádání (z angl. Rossmann fold), tedy charakteristické 
prostorové uspořádání enzymů vážící nukleotidy (v tomto případě kofaktor NAD+) se strukturním 
motivem, v němž se střídají α-helixy a β-listy. Menší podjednotka interaguje se zinečnatým iontem. 
Acetylovaný substrát se váže do žlábku aktivního centra mezi malou a velkou podjednotkou jako první, 
kofaktor NAD+ jako druhý. Afinita NAD+ k SIRT3 bez navázaného proteinového substrátu je nízká. 
V případě, že je nízká buněčná koncentrace oxidovaného kofaktoru, vytváří SIRT3 společně 
s acetylovaným proteinem stabilní komplex. (Jin et al., 2009; Moniot et al., 2012).  
 
 
Obrázek č.2: Krystalová struktura SIRT3 sestávající z větší podjednotky (modře) a menší podjednotky 
(zeleně) s navázaným zinečnatým iontem (žlutě). Na obrázku je zobrazen acetylovaný protein a NAD+ 
v aktivním centru. Převzato z Moniot et al., 2012. 
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3 Funkce sirtuinu 3 v mitochondriích  
SIRT3 interaguje s několika enzymy a proteiny v mitochondriálních metabolických drahách, 
jejichž úkolem je tvorba energie ve formě ATP, která je následně využita např. pro srdeční kontrakci. 
Dále vystupuje v drahách zajišťující katabolismus a anabolismus živin, či ochranu proti kyslíkovým 
radikálům (reaktivní formy kyslíku, ROS), které vznikají přirozeně při aerobním metabolismu 
myokardu. Předpokládá se, že SIRT3 je jedním z hlavních regulátorů redoxní a energetické homeostázy 
v mitochondriích (Tseng et al., 2013).   
Experimenty u myší, které měly knockoutovaný gen pro SIRT3 (SIRT3KO), ukázaly výrazné 
snížení poměru ATP/AMP a zvýšení koncentrace NADH. Tyto změny vedly k narušení mitochondriální 
bioenergetiky a k úbytku energie pro procesy v srdci. Hyperacetylace mitochondriálních proteinů 
u SIRT3KO myší zpomalila oxidativní metabolismus (Koentges et al., 2015). Tato kapitola pojednává 
o významných mitochondriálních drahách a enzymech intermediárního metabolismu, které SIRT3 
ovlivňuje (viz obr. č.3).  
 
 
Obrázek č.3: Funkce SIRT3 v metabolismu a energetice mitochondrií v srdci (zeleně jsou označeny 




3.1 Úloha sirtuinu 3 v β-oxidaci mastných kyselin  
Srdeční sval získává energii téměř výhradně oxidací MK z krve (Wittels & Spann, 1968). 
Aktivované MK se sledem oxidačních reakcí štěpí na acetyl-CoA a vysoký energetický zisk z jejich 
oxidace činí z MK optimální formu metabolické energie pro energeticky náročný srdeční sval. 
Bylo prokázáno, že SIRT3 aktivuje β-oxidaci MK v mitochondriích (Hallows et al., 2011). Mezi jeho 
substráty patří několik typů acyl-CoA-dehydrogenas (ACADs), které se liší v typu řetězce acylu, 
jež oxidují. ACADs dehydrogenují acyl-CoA na druhém nebo třetím uhlíku za vzniku nenasyceného 
enoyl-CoA, který vstupuje do další reakce β-oxidace MK. Vodíkové ionty jsou ACADs přenášené 
přes elektrontransferový flavoprotein na ubichinon v dýchacím řetězci mitochondrií, čímž přispívají 
k tvorbě ATP (Koolman et al., 2012). V případě SIRT3KO v játrech myší byla v krvi naměřena vyšší 
hladina intermediátů s dlouhým acylovým řetězcem, což je indikací nižší úrovně β-oxidace MK 
(Hirschey et al., 2010). SIRT3 deacetyluje acyl-CoA-dehydrogenasu dlouhých acylových řetězců 
(LCAD). Acetylovaná LCAD mění částečně svou konformaci, čímž se snižuje efektivita první oxidační 
reakce cyklu (Bharathi et al., 2013). Později byl tento efekt popsán i u dalších typů ACADs, pro střední 
a velmi dlouhé acylové řetězce (Thapa et al., 2017). Z výše uvedeného vyplývá, že SIRT3 se významně 
podílí na správné funkci enzymů katalyzující oxidaci MK, a tedy nepřímo přispívá k tvorbě ATP 
pro srdeční kontrakci.  
 
3.2 Úloha sirtuinu 3 v oxidativní dekarboxylaci  
Pyruvátdehydrogenázový komplex se skládá ze 3 enzymů a 5 koenzymů, které společně 
katalyzují oxidativní dekarboxylaci 2-oxokyselin a přenos vzniklých acylových zbytků na koenzym A 
(z pyruvátu vzniká acetyl-CoA, který dodává acetylové zbytky do Krebsova cyklu k oxidaci a zisku 
energie). Enzym E1α, tj. pyruvátdehydrogenasa (PDH), je hlavním substrátem SIRT3. Hyperacetylace 
PDH u SIRT3KO myší snižuje aktivitu celého pyruvátdehydrogenázového komplexu, což má 
za následek změnu utilizace energetických substrátů z důvodu nemožnosti úplné oxidace glukózy. 
U SIRT3KO myší byla proto pozorována akumulace pyruvátu a laktátu v mitochondriích kosterního 
svalu i srdce (Jing et al., 2013). Za výše popsaných okolností se stávají primárním zdrojem energie MK 
(Zhang et al., 2018). Přítomnost SIRT3 tedy umožňuje efektivní zužitkování glukózy jako energetického 
substrátu. Zvýšením aktivity enzymů oxidativní dekarboxylace napomáhá SIRT3 k tvorbě produktů, 




3.3 Úloha sirtuinu 3 v citrátovém cyklu 
V citrátovém cyklu (tricarboxylic acid cycle, TAC) dochází v osmi krocích k oxidaci 
acetylového zbytku na oxid uhličitý. Vzniklé redukované ekvivalenty (NADH, QH2) se reoxidují 
v dýchacím řetězci mitochondrií. SIRT3 interaguje se třemi enzymy TAC, a to s akonitasou, 
isocitrátdehydrogenasou 2 (IDH2) a malátdehydrogenasou 2 (MDH2). Akonitasa, jež katalyzuje 
přeměnu citrátu na isocitrát, je aktivnější v acetylovaném stavu v izolovaných mitochondriích z myších 
srdcí. Po deacetylaci SIRT3 se její aktivita snižuje (Fernandes et al., 2015). IDH2, oxidující isocitrát 
na 2-oxoglutarát (za současného uvolnění CO2 a NADH), je po deacetylaci SIRT3 aktivnější. V in vitro 
buněčných kulturách (myší embryonální fibroblasty) větší míra exprese SIRT3 nebo IDH2 měla 
za následek větší ochranu před apoptózou způsobenou oxidativním stresem (Yu et al., 2012a; 
Someya et al., 2010). IDH2 se kromě své funkce v TAC zapojuje také do antioxidačních mechanismů 
aktivací glutathionperoxidasy, která množství ROS v buňce snižuje (Ku et al., 2015). Stejně jako 
v případě akonitasy, i MDH2, která katalyzuje oxidaci malátu na oxalacetát, je aktivnější po acetylaci 
a její interakce se SIRT3 byla potvrzena (Kim et al., 2013; Sol et al., 2012).   
 
3.4 Úloha sirtuinu 3 v oxidativní fosforylaci  
Oxidativní fosforylace katalyzuje přenos elektronů z NADH a ubichinonu (QH2) přes integrální 
komplexy proteinů (komplexy I, II, III, IV) umístěné ve vnitřní mitochondriální membráně na kyslík 
(viz obr. č. 4). Transport elektronů je umožněn na základě rozdílu redoxních potenciálů donorů 
a akceptorů elektronů. Jde o exergonní proces, při kterém je energie využita k transportu protonů 
do mitochondriálního mezimembránového prostoru, čímž je vytvořen protonový gradient, který je 
následně využit k syntéze ATP komplexem V (ATP-synthasou) (Koolman & Röhm, 2012). Srdce je 
trvale pracují sval, který ke své činnosti vyžaduje poměrně velké množství ATP. Adekvátní tvorba ATP 
zejména OXPHOS je nezbytná pro správnou funkci srdce.  
Inaktivace genu pro jednu z podjednotek komplexu I snížila celkovou respiraci a poměr mezi 
NAD+/NADH, což vedlo k inhibici SIRT3, který NAD+ ke své katalytické aktivitě nutně potřebuje. 
Inhibice SIRT3 měla za následek zvýšenou acetylaci mitochondriálních proteinů, která způsobila 
nedostatečnou funkci zásadních mitochondriálních drah (Yu et al., 2014). 
SIRT3 přímo interaguje se dvěma podjednotkami komplexu I a zvyšuje tak jejich aktivitu. 
Komplex II, sukcinátdehydrogenasa, se skládá ze čtyř podjednotek a vystupuje jak v elektron 
transportním řetězci, tak i v TAC. SIRT3 interaguje s podjednotkou komplexu II, která je po deacetylaci 
více aktivní (Cimen et al., 2010; Finley et al., 2011). Komplexy III a IV byly z hlediska vlivu acetylace 
na jejich funkci a interakci se SIRT3 v srdci zkoumány méně. Později se ukázalo, že při srdečním selhání 
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i tyto komplexy jsou do určité míry acetylované (Horton et al., 2016). Podjednotky komplexu V, F1 (α, 
β a 𝛾) a oligomycin senzitivní protein (OSCP), obsahují vazebná místa pro SIRT3, jimž jsou 
deacetylovány, což vede k vyšší produkci ATP (Vassilopoulos et al., 2014a). Koncentrace ATP v srdci 
se udržuje fyziologicky na poměrně vysoké úrovni, tudíž i mírná redukce syntézy ATP není 
při klidových podmínkách příliš problémová. Při zatížení to ale může vést k větší náchylnosti rozvoje 
patologických stavů (Ahn et al., 2008). 
 
Obrázek č.4: Schéma znázorňující pozitivní modulaci podjednotek komplexů I, II, III, IV a V v oxidativní 
fosforylaci SIRT3 (zelené šipky). Na obrázku jsou znázorněny také směry transportu elektronů v elektron 
transportním řetězci (černé šipky) a protonů do mezimembránového prostoru (červené šipky). Převzato 
z Shen et al., 2020. 
 
3.5 Sirtuin 3 a antioxidační systém  
 Při aerobním metabolismu srdce, který vyžaduje molekulární kyslík, z něho přirozeně vznikají 
v malém množství ROS. Jde o velmi reaktivní látky, které mohou poškozovat DNA, RNA, proteiny 
a lipidy. Je tedy nezbytným úkolem buňky disponovat antioxidačními mechanismy (systémy), které 
jejich tvorbu minimalizují zajištěním redukčního intracelulárního prostředí. Nerovnováha mezi tvorbou 
a eliminací ROS je označována jako oxidační stres, jenž je hlavní příčinou senescence buněk 
a s tím spojených četných nemocí. Téměř 90 % ROS vzniká právě v mitochondriích (Qiu et al., 2010).  
 Mitochondriální superoxiddismutasa 2 (SOD2) je enzym, který katalyzuje rozklad 
superoxidových radikálů na kyslík a peroxid vodíku, který je dále katalasou rozložen na kyslík a vodu. 
SIRT3 interaguje se SOD2. Při kalorické restrikci byla zvýšena exprese SIRT3, který SOD2 aktivuje 
deacetylací, a tím bylo zabráněno zvýšené tvorbě ROS. Bez této modifikace je samotná (acetylovaná) 
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SOD2 méně aktivní (Qiu et al., 2010). Transkripce SOD2 probíhá s pomocí transkripčního faktoru fork 
head box O3a (FOXO3a), který je aktivován deacetylací SIRT3. U SIRT3KO myší se snížila aktivita 
FOXO3a, což mělo za následek výrazné zpomalení transkripce SOD2. Z toho vyplývající nedostatečná 
antioxidační ochrana v buňce byla příčinou vzniku nádorů z důvodu tvorby vysokého množství ROS. 
Dalším důkazem, že SIRT3 aktivuje SOD2 ukázal i pokus, v němž se u SIRT3KO myší relativně zvýšila 
tvorba ROS v porovnání s kontrolními (wild type, WT) myšmi při stejném množství enzymu SOD2 
(Tao et al., 2010). SIRT3 deacetyluje a aktivuje IDH2 (Yu et al., 2012b). Aktivní IDH2 zvyšuje produkci 
NADPH a podporuje aktivitu glutathionperoxidasy, jež inhibuje tvorbu ROS (Han et al., 2017). 
U IDH2KO myší byla pozorována hypertrofie srdce a zvýšená míra apoptózy kardiomyocytů 
(Ku et al., 2015).  
 
4 Funkce sirtuinu 3 v srdci  
Účast SIRT3 v kardioprotektivních procesech, které shrnuje obrázek č.5, je zcela zásadní 
pro udržení srdeční homeostázy a schopnosti kardiomyocytů odolávat stresovým stimulům. 
(Sundaresan et al., 2008).       
 
 
Obrázek č.5: Přehled příčin vzniku patologických funkčních i strukturních stavů v srdci a jejich 




Vliv SIRT3 na fungování srdce byl experimentálně pozorován u SIRT3KO a WT myší. 
U SIRT3KO myší se zhoršil výkon srdce, došlo ke změně energetických substrátů v metabolismu 
a snížila se spotřeba kyslíku. Zhoršený výkon srdce odpovídá tendencím změn v parametrech, které 
kvalitu funkce srdce popisují. U SIRT3KO myší docházelo k postupnému snižování ejekční frakce, 
zvyšujícímu se enddiastolickému a endsystolickému objemu oproti WT, a tedy k narušenému 
přečerpávání krve srdcem. Akcelerující rozvoj hypertrofie a fibrotizace srdeční tkáně SIRT3KO myší 
byly příčinou relativního zvýšení hmotnosti srdce. Z toho vyplývá, že nepřítomnost SIRT3 v srdci vede 
k morfologickým a funkčním patologickým změnám. Nižší spotřeba kyslíku obligátně aerobního orgánu 
přispěla ke snížené srdeční síle a účinnosti práce srdce ve srovnání s WT myšmi. Zpomalený aerobní 
oxidativní metabolismus, např. glukózy a MK, byl u SIRT3KO izolovaných pracujících srdcí nahrazen 
neefektivní glykolýzou, při které je tvořeno nedostatečné množství energie disponibilní ke svalové 
práci. Na základě výše uvedeného se předpokládá, že SIRT3 je klíčovým činitelem v udržování správné 
fyziologie a struktury srdce (Koentges et al., 2015).  
 
4.1 Anti-apoptotické účinky sirtuinu 3 
SIRT3 je jedním z hlavních regulátorů deacetylace proteinu Ku70, kódovaný genem XRCC6 
(Sundaresan et al., 2008). Kromě jádra, kde se účastní oprav DNA, je Ku70 také lokalizován 
v cytoplazmě (Hada et al., 2016). Tento protein má osm lysinových zbytků, jež mohou být acetylovány. 
Pět těchto zbytků sousedí s vazebnou doménou antagonisty Bcl-2 (Bax), jejichž acetylace brání účinné 
vazbě tohoto pro-apoptotického proteinu s Ku70 (Cohen et al., 2004a). Acetylací způsobená snížená 
afinita Ku70 k Bax (typicky při genotoxicitě, oxidačním stresu apod.) má za následek translokaci Bax 
z cytoplazmy do mitochondrií, kde Bax iniciuje apoptózu (Sawada et al., 2007). Protektivní účinek 
SIRT3 spočívá v deacetylaci Ku70, a tím k jeho efektivnější vazbě s Bax, který nemůže být translokován 
do mitochondrií a spustit buněčnou smrt (Sundaresan et al., 2008). Před apoptózou chrání buňku SIRT3 
obligátně se SIRT1, u něhož byla tato zásadní funkce objevena první (Cohen et al., 2004b).  
Dalším příkladem anti-apoptotického účinku SIRT3 je jeho interakce s tumorovým proteinem 
p53. Je to proteinový produkt genů potlačujících nádory (antionkogeny) v jádře, který reguluje 
transkripci, stárnoucí pochody a dlouhověkost. K jeho aktivaci dochází při poškození DNA nebo 
při genotoxickém stresu. Aktivaci p53 způsobí jeho posttranslační modifikace, jako fosforylace 
a acetylace (Minamoto et al., 2001). Aktivovaný p53 se váže na specifické sekvence v DNA nebo 
responzivní elementy a je tak významným transkripčním regulátorem (Seto et al., 1992). 
Kromě modulace transkripce genů vystupujících v buněčném cyklu, buněčném růstu, OXPHOS, 
translaci a dalších pro buňku důležitých dějích, ovlivňuje několik genů s pro-apoptotickou funkcí 
(Cesnekova et al., 2016). Nenachází se ovšem pouze v jádře. Za určitých okolností může být p53 
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translokován do mitochondrie, kde spouští apoptózu interakcí s pro-apoptotickými faktory nezávisle 
na své transkripční aktivitě (Mihara et al., 2003). Ve struktuře p53 byla identifikována oblast, která je 
cílem SIRT3 (Li et al., 2010). U SIRT3KO myší se výrazně zvýšila acetylace p53, což mělo za následek 
např. stárnutí endotelu cév, kapilární a diastolickou dysfunkci (Zeng a Chen, 2019). Inaktivní forma p53 
je neustále v buňce ubikvitinována a štěpena v proteazomech, resp. za fyziologických podmínek se p53 
v buňkách nehromadí (Haupt et al., 1997). SIRT3 přispívá k inaktivaci p53 a tím chrání kardiomyocyty 
před zánikem, jenž je způsoben akumulací aktivované formy p53 (Long et al., 1997). 
 
4.2 Mitochondriální permeabilní pór   
 Jedním z možných následků buněčného stresu je tvorba nespecifického kanálu, 
mitochondriálního přechodně propustného póru (MPTP) na vnitřní mitochondriální membráně, jež je 
hlavní příčinou buněčné apoptózy (Halestrap, 2009). Přesná molekulární struktura MPTP a mechanismy 
interakcí jeho jednotlivých součástí dosud nejsou zcela objasněny. Předpokládaná struktura MPTP je 
popsána na obrázku č.6 se zobrazením pravděpodobných podjednotek a cyklophilinu D (cyp-D), který 
je hlavním potvrzeným aktivátorem jeho tvorby (Baines et al., 2005). Tento kanál způsobuje 
neregulovaný transport vody, iontů a solutů skrze mitochondriální membránu, což vede k tzv. bobtnání 
mitochondrie, až k jejímu následnému prasknutí. U poškozených mitochondrií dochází např. k inhibici 
respirace a syntézy ATP, kolapsu potenciálu na vnitřní mitochondriální membráně, k rupturám 
mitochondriálních membrán a uvolnění cytochromu C do okolní cytoplazmy (Di Lisa et al., 2011). 
SIRT3 deacetyluje, a tím inaktivuje Cyp-D, který v aktivovaném stavu podporuje tvorbu MPTP 
(Hafner et al., 2010). Snížená acetylace Cyp-D katalyzovaná SIRT3 je účinná forma kardioprotekce, jež 
udržuje správnou funkci mitochondrií v srdci (Javadov et al., 2017). U Cyp-DKO myší byl pozorován 
nižší rozsah infarktu myokardu (Nakagawa et al., 2005). Kromě toho také SIRT3 interaguje s některými 
podjednotkami ATP-synthasy (OSCP, α, β a 𝛾), která je pravděpodobnou komponentou MPTP. Je 
známo několik typů posttranslačních modifikací ATP-synthasy, včetně (de)acetylace, jejichž význam 
v buněčné signalizaci, tedy i při tvorbě MPTP, není dosud přesně známý (Vassilopoulos et al., 2014b; 









Obrázek č.6:  
Předpokládaná struktura MPTP: Cyp-D 
(cyklophilin D), ANT (adenin nukleotidový 
translokátor), PiC (fosfátový přenašeč), F1FO-
ATPasa, CK (kreatinkinasa), VDAC (napěťově 
řízený aniontový kanál), Bax, Bcl2 (B-buňka 
lymfomu-2), HK2 (hexokinasa II), PBR (periferní 
benzodiazepinový receptor). Převzato z Javadov 





Izolované mitochondrie z hypertrofovaných kardiomyocytů měly kromě např. poškozeného 
respiračního aparátu, způsobeného zvýšenou produkcí ROS, naměřené abnormální koncentrace 
Ca2+ iontů v průběhu systoly a diastoly srdečního cyklu, což se zdá být možnou příčinou otevření MPTP 
(Nakayama et al., 2007). Obecně otevírání MPTP způsobují stresové podněty jako např. oxidativní stres, 
Ca2+ přetížení, vyčerpání adeninových nukleotidů (tyto stavy nastávají např. při reperfuzi myokardu) 
(Halestrap, 2010). Panuje shoda na tom, že právě otevření MPTP může být minimálně z části 
zodpovědné za ireverzibilní poškození srdce (Griffiths & Halestrap, 1993). Inhibice MPTP je proto 
zásadní při terapii některých patologických stavů v srdci (Halestrap, 2010). Z tohoto důvodu jsou 
strukturní podjednotky MPTP a regulační molekuly, ovlivňující jeho tvorbu a otevírání, předmětem 
farmakologických a biomedicínských výzkumů a intenzivního bádání (Javadov et al., 2009).  
 
4.3 Anti-hypertrofické účinky sirtuinu 3  
Hypertrofie je jednou z univerzálních reakcí buněk srdce na fyziologické, ale i patofyziologické 
stimuly, která má za následek zvýšenou transkripci, translaci a menší proteinový obrat 
v kardiomyocytech. Je považována za hlavní strukturní změnu srdeční tkáně doprovázející 
kardiovaskulární onemocnění. Zacílení na hypertrofické dráhy proto může být slibnou strategií proti 
nejrůznějším chorobám srdce (Gao et al., 2020).  
AMP-aktivovaná proteinová kinasa (AMPK) funguje jako hlavní redoxní senzor a modulátor 
savčích buněk. Reaguje citlivě na odchylky od optimálního poměru ATP/AMP v buňce, ke kterým 
dochází buď zvýšenou spotřebou ATP (anabolismus, cvičení, buněčné dělení), a nebo při snížené 
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produkci ATP (nedostatek glukózy, oxidativní stres, hypoxie) (Gwinn et al., 2008). Jaterní kinasa B1 
(LKB1), kterou SIRT3 aktivuje deacetylací, je hlavním aktivátorem AMPK (Pillai et al., 2010; 
Imai et al., 2006). LKB1 je za normálních podmínek v jádře. Při působení určitých stresových stimulů, 
např. ischemie, je LKB1 fosforylovaná, stává se aktivnější (Woods et al., 2003) a je translokována 
do cytoplazmy, kde interaguje s cílovými proteiny (Majd et al., 2018; Xie et al., 2008). 
Osa SIRT3-LKB1-AMPK se kromě energetické homeostázy podílí např. na buněčném dělení a růstu, 
transkripci určitých genů, ustavování buněčné polarity a mitochondriální biogenezi (Xin & Lu, 2020). 
Jedním z efektorů AMPK je savčí cíl rapamycinu (mTOR), který je AMPK inhibován 
(Kimura et al., 2003). Enzym mTOR reguluje širokou škálu buněčných dějů, jako jsou proteosyntéza, 
buněčný růst, ribozomální biogeneze, mitochondriální biogeneze a funkce, syntéza lipidů a autofagie 
(Lee et al., 2017; Hannan et al., 2003). Zastává tak funkci hlavního regulátora velikosti buněk a orgánů 
a modulátora hypertrofického růstu buněk. Kardioprotektivní signální dráha SIRT3-LKB1-AMPK 
potlačuje hypertrofickou odpověď inhibicí mTOR pomocí AMPK.   
Dalším příkladem dráhy aktivující mTOR je kaskáda sestávající z fosfatidylinositol-3-kinasy 
(PI3K) a proteinkinasy B (Akt). Aktivita PI3K je modulována z několika neuroendokrinních vstupů 
(např. insulín, angiotenzin II, endhotelin 1 a další). V aktivním stavu uvádí PI3K v činnost Akt, která 
kromě regulace aktivity řady proteinů a enzymů účastnící se metabolismu, buněčného dělení a zánětu, 
aktivuje (zejména během hypertrofie) svou hlavní cílovou molekulu mTOR (Sekulić et al., 2000). 
SIRT3 aktivuje transkripční faktor FOXO3a v jádře, čímž spustí expresi SOD2 a katalasy. 
Tyto antioxidační enzymy následně v buňce sníží koncentraci ROS, které ve vyšším množství působí 
jako sekundární poslové v hypertrofických signálních kaskádách (Sundaresan et al., 2009). Aktivují 
ROS-senzitivní prohypertrofické dráhy, jako jsou MAPK-ERK (mitogenem aktivovaná proteinkinasa, 
MAPK; extracelulárně signálně regulovaná kinasa, ERK) a PI3K-Akt. (Ueyama et al., 2000). SIRT3 je 
endogenním negativním regulátorem srdeční hypertrofie, protože aktivuje antioxidační systém, který 
snížením intracelulárního množství ROS potlačí pro-hypertrofické dráhy (Sundaresan et al., 2009). 
Dalším příkladem kardioprotektivního mechanismu zabraňující hypertrofii srdeční tkáně je 
interakce SIRT3 s nikotinamidmononukleotidadenylyltransferasou 3 (NMNAT3). NMNAT3 je jedním 
z enzymů, který katalyzuje biosyntézu NAD+ v mitochondriích, a u kterého byla prokázána vzájemná 
interakce se SIRT3 (Yue et al., 2016). Dalším enzymem syntetizující NAD+ je 
např. nikotinamidfosforibosyltransferasa (NAMPT), která sice při zvýšené expresi navyšuje 
i biosyntézu NAD+, nicméně interakce NAMPT se SIRT3 ani anti-hypertrofická aktivita nebyly 
potvrzeny (Pillai et al., 2005). Ve studii Yue et al. (2016) ukázali, že se SIRT3 přímo váže s NMNAT3 
a tento enzym deacetyluje. Tím NMNAT3 zvyšuje svou enzymatickou aktivitu, resp. biosyntézu NAD+, 
čímž touto pozitivní zpětnou vazbou dodává SIRT3 nezbytný koenzym pro jeho správnou funkci. 
Při hypertrofii je snížená aktivita SIRT3 doprovázená zvýšenou acetylací a sníženou funkcí NMNAT3. 
V důsledku snížené aktivity NMNAT3 je množství NAD+ v buňce redukováno. Ačkoliv přesné 
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mechanismy regulací a interakcí nejsou zcela známé, z uvedeného jasně vyplývá, že kooperace 
NMNAT3 a SIRT3 je zásadní anti-hypertrofickou ochranou kardiomyocytů.  
 
4.4 Mitofágie  
Mitofágie je specifický typ autofagie, při které je selektivně degradována poškozená 
mitochondrie po splynutí s lysozomem. Jedná se o zásadní proces vnitrobuněčné reparace, jenž udržuje 
mitochondriální homeostázu v kardiomyocytech, které jakožto terminálně diferencované buňky mají 
omezenou možnost reakce na stresové podněty. Poškozené mitochondrie generují ROS, které mohou 
navodit poškození, dysfunkci, nebo apoptózu celé buňky. Právě akumulace poškozených mitochondrií 
v buňkách byla prokázána v několika závažných, i věkem podmíněných, onemocněních 
(Yamaguchi, 2019).  
Jedním z buněčných mechanismů spuštění mitofágie je aktivace PTEN-indukované kinasy 1 
(PINK1) a E3 ubikvitinové ligasy (PARKIN) (Gautier et al., 2008). Ukázalo se, že SIRT3 skrze aktivaci 
transkripčního faktoru FOXO3a, který transkripci PINK1 reguluje, zvýší expresi PINK1, která následně 
aktivuje ubikvitinovou ligasu PARKIN (Mei et al., 2009). Tato signálně transdukční kaskáda 
kardioprotektivního významu spustí nakonec samotný proces mitofágie tím, že se aktivovaný PARKIN 
translokuje do vnější mitochondriální membrány z okolní cytoplazmy (Das et al., 2014).  
Aktivovaný p53 může kromě výše popsaných procesů (regulace transkripce, spuštění apoptózy, 
modulace stárnoucích procesů) interagovat s PARKIN v cytoplazmě, a tím zabraňovat jeho translokaci 
do vnější mitochondriální membrány. V případě SIRT3KO myší, či s věkem spojeným sníženým 
množstvím SIRT3, dochází k acetylaci mnohých proteinů v mitochondriích, tedy i p53, který svou 
interakcí s PARKIN brání efektivní eliminaci mitochondrií, což má za následek narušení homeostázy 
buňky a větší náchylnost k oxidativnímu stresu, buněčným až orgánovým patofyziologickým stavům 
(Li et al., 2018).  
 
4.5 Anti-fibrotické účinky sirtuinu 3 
Fibróza je jednou z hlavních příčin strukturálních změn ve tkáních, které v konečném důsledku 
zodpovídají za orgánové patofyziologie (např. srdce, ledvin, jater a plic) (Sundaresan et al., 2015). 
Fibrotizace, tedy zvýšená produkce extracelulární matrix (obsahující hlavně kolagen) v intersticiu 
buněk, způsobuje tuhost a horší roztažitelnost srdečního svalu, a tím i diastolické (popř. i systolické) 
dysfunkce srdce (Berk et al., 2007). Při diastolických dysfunkcích nastává zhoršené plnění komor krví, 
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jejichž důsledkem je nižší tepový i enddiastolický objem. Ejekční frakce je buď beze změny, nebo mírně 
zvýšená (Silbernagl & Lang, 2012).  
Patogeneze srdeční fibrózy je způsobena procesem, při němž se fibroblasty pojivové tkáně 
transformují v myofibroblasty, které se vyskytují fyziologicky v srdci jen vzácně, v důsledku 
přítomnosti specifických působků (růstové faktory, neurohumorální mediátory, cytokiny a speciální 
proteiny ECM). Výše popsaný fenotyp myofibroblastů byl potlačen zvýšenou expresí SIRT3, jenž 
zmírnil i samotnou transformaci fibroblastů vaziva v nežádoucí myofibroblasty (Guo et al., 2017).  
SIRT3KO myofibroblasty produkují zvýšené množství fibrogenních působků. Příkladem je 
transformační růstový faktor β1 (TGF-β1), který podporuje transdiferenciaci fibroblastů 
v myofibroblasty. V případě SIRT3KO dochází jednak ke zmíněné indukci aktivity TGF-β1, ale 
i k hyperacetylaci enzymu glykogensynthasakinasy 3β (GSK3β), jež SIRT3 za normálních podmínek 
deacetyluje, což má za následek zvýšení její aktivity. Aktivovaná GSK3β fosforyluje a tím inhibuje 
transkripční faktory např. Smad3, c-Junc a β-katenin, které v aktivním (nefosforylovaném) stavu iniciují 
expresi profibrotických genů. GSK3β také blokuje signalizaci TGF-β1 (Sundaresan et al., 2015). Přesné 
mechanismy a regulace této dráhy v srdci ještě ale nejsou zcela vysvětleny (Guo et al., 2017).  
Dalším příkladem regulátoru profibrotické dráhy je signální transduktor a aktivátor 
transkripce 3 (STAT3). SIRT3 se přímo váže se STAT3 a deacetylací ho inaktivuje (Guo et al., 2017). 
Aktivní STAT3 pozitivně moduluje transkripční faktory, např. Smad3 nebo 
jaderný faktor aktivovaných T buněk (NFATc2), které spouští fibrogenní odpověď. V SIRT3KO 
myofibroblastech se zvýšilo množství aktivního NFATc2 (Su et al., 2017; Bourajjaj et al., 2008). 
Ačkoliv u některých z výše uvedených signálních drah nejsou známé regulační, či přesné molekulární 
mechanismy, je zřejmé, že SIRT3 potlačuje profibrotické signální dráhy v kardiomyocytech.  
 
4.6 Akumulace lipidů v srdci  
LCAD má významnou roli v oxidaci MK s dlouhým řetězcem, které jsou hlavním zdrojem 
energie pro srdce (Chegary et al., 2009). Je zřejmé, že v rámci zachování homeostázy je důležitá 
dynamická rovnováha mezi jejich metabolickým příjmem a výdejem. U pacientů trpících diabetem, kdy 
je tato rovnováha narušena a posunuta směrem k příjmu, dochází k akumulaci lipidů 
v kardiomyocytech, což má za následek zhoršení funkce srdce (hypertrofie, diastolické dysfunkce, 
remodelace myokardu) (Rijzewijk Luuk J. et al., 2008). U LCADKO myší byl naměřen vyšší objem 
krve na konci systoly, tedy i nižší ejekční frakce, zároveň se i zvýšila koncentrace ceramidu, 
kardiotoxického lipidu (Bakermans et al., 2011). Nedostatečný oxidativní metabolismus MK vede 
k akumulaci triglyceridů v tkáních, které nejsou pro ukládání tukových zásob určené, následovanou 
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větší senzitivitou ke kardiopatologickým stavům (Zhou et al., 2000). SIRT3 svou interakcí a aktivací 
LCAD předchází akumulaci lipidů v srdci, a tím i jeho následné zhoršené funkci.  
 
5 Terapeutické využití sirtuinu 3  
Jednou z hlavních příčin rozvoje kardiovaskulárních onemocnění je poškození, resp. špatné 
fungování mitochondrií. Předešlé kapitoly se věnovaly významné kardioprotektivní úloze SIRT3 
v metabolismu kardiomyocytů, prevenci oxidačního stresu a apoptózy v srdci. Z toho vyplývá intenzivní 
snaha vědy zkoumat a objevovat přírodní látky, nebo syntetizovat takové substance, jež pozitivně 
regulují aktivitu SIRT3. To má za následek zvýšenou míru kardioprotekce a do jisté míry prevenci 
kardiovaskulárních onemocnění, které jsou globálně podle Světové zdravotnické organizace hlavní 
příčinou úmrtí lidí. Řada přírodních látek izolovaných z rostlin prokázala kardioprotektivní účinky v in 
vitro nebo in vivo pokusech na zvířatech (laboratorních myších), založené na aktivaci SIRT3 
a spuštěním určité signální kaskády. Jejich analogické prospěšné působení na člověka není prokázáno 
a je proto nutné jejich další a podrobnější experimentálně-klinické studium (Sun et al., 2018).  
Nejvíce prostudovanou takovou rostlinnou látkou je resveratrol, který byl objeven v roce 2003 
a od té doby jsou jeho účinky na zvířecích modelech intenzivně zkoumány (Howitz et al., 2003). 
Resveratrol je polyfenolická látka, která je rostlinami produkována při stresu a je bohatě zastoupena 
mimo jiné v ovoci (např. hrozny, brusinky atd.) (Wang et al., 2002). Resveratrol inhibuje rozvoj srdeční 
hypertrofie a fibrózy (Chen et al., 2014a; Chan et al., 2008). U této látky byly prokázány dokonce 
i protirakovinné účinky (Jang et al., 1997).   
Tabulka č.2 uvádí příklady několika dalších látek z rostlin a jejich biologický účinek v souvislosti 
s kardiovaskulárním systémem, k nimž by mohly být dále řazeny látky jako Polydatin, Pomegraniin A, 
Kurkumin, ethanolamid s obdobným efektem. Všechny zmíněné látky aktivují SIRT3 a mají většinou 









Tabulka č.2: Vybrané rostlinné sloučeniny s kardioprotektivními účinky. Převzato a upraveno podle 
Treviño-Saldaña & García-Rivas, 2017.  
 
Mezi další aktivátory SIRT3, které mohou potenciálně sloužit jako předloha pro vývoj farmak 
obdobného účinku při terapii, patří různé endogenní a exogenní molekuly. Jako příklad lze uvést 
melatonin, biogenní amin (hormon, neuropřenašeč), kontrolující cirkadiánní rytmus. Melatonin dosud 
neznámým mechanismem podporuje expresi a aktivitu SIRT3, což má za následek spuštění autofagie, 
inhibici apoptózy a udržování mitochondriální integrity a biogeneze (Hu et al., 2017). Dalším účinkem 
melatoninu skrze aktivaci SIRT3 je i nepřímá pozitivní modulace aktivity SOD2 s antioxidačním 
účinkem. Melatonin také potlačuje expresi pro-apoptotických proteinů (Bax, Kaspasa 3) a naopak 
zvyšuje tvorbu anti-apoptotických proteinů, jako je Bcl-2 (Zhai et al., 2017).  
Enzym 1-fosfatidylinositol-3-fosfát-5-kinasa (PIKfyve) je cytosolická lipidová kinasa zakotvená 
v membráně endosomu (Sbrissa et al., 2002b). Tato kinasa se účastní mnoha buněčných dějů zejména 
při stresových (oxidačních, metabolických) podmínkách, kdy se její aktivita zvyšuje 
(Sbrissa et al., 2002a). Její produkty jsou akumulovány v mitochondriálních membránách, čímž mění 
výrazně jejich fluiditu, která je důležitá pro děje probíhajících na membránách, např. OXPHOS 
(Waczulikova et al., 2007). Farmakologická inhibice PIKfyve pomocí STA inhibitorů sníží produkci 
ROS, apoptózu a mitochondriální dysfunkce, a naopak zvýší úroveň fosforylace a aktivitu SIRT3 
v kardiomyoblastech in vitro. Výsledný účinek této inhibice se projevil u obézních myší zlepšením 
funkce levé komory a zmírněním rozvoje hypertrofie. U SIRT3KO myších tento efekt nenastal 
(Tronchere et al., 2017). Pro hlubší pochopení výše popsaných signálních drah je nutné další studium, 
avšak jde o slibnou strategii, pomocí níž lze v budoucnu potenciálně zlepšit stav kardiomyopatie 
u pacientů trpících obezitou.  
Fytosloučeniny Molekulárně–biochemický efekt Kardioprotektivní účinek 
Resveratrol ↑ SIRT3/SOD, ↓ TGF-β/Smad3, p53, Bax, Cyt-c ↓ oxidativního stresu, apoptózy, fibrózy, ukládání 
kolagenu, hypertrofie, ↑ syntézy ATP  
Berberin ↑ SIRT3, SOD, Bcl–2, ↓ Bax, kaspasy 3 ↓ rozsahu infarktu, oxidativního stresu, apoptózy  
Honokiol ↑ SIRT3, ↓ syntézy kolagenu, těžkého řetězce myosinu B 
a atriálního natriuretického faktoru 
↓ oxidativního stresu, inhibice prohypertrofické 
odpovědi a rozvoje fibrózy  
Oroxylin A ↑ SIRT3, aktivity aldehyddehydrogenasy správná kontraktilita myokardu, potlačuje rozvoj 
hypertrofie a buněčnou smrt myoblastů 
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Tabulka č. 3 zmiňuje další aktivátory SIRT3 s prospěšným účinkem na kardiovaskulární systém, 
které v budoucnu mohou sloužit jako předloha/součást farmak, užívané při léčbě kardiovaskulárních 
chorob.  
 
Příklady aktivátorů SIRT3 Molekulárně–biochemický efekt Kardioprotektivní účinek 
Metformin ↑ SIRT3/SOD/AMPK ↓ produkci ROS a zabraňuje tak apoptóze 
Adjudin ↑ SIRT3/Foxo3a/MnSOD/MAPK ↓ produkci ROS, oddaluje buněčnou 
senescenci  
Minocyklin ↑ SIRT3/Akt/mTOR, ↓ HIF–1α/VEGF indukuje mitofágii, zlepšuje 
mitochondriální a srdeční funkce, 
zabraňuje apoptóze, má protizánětlivé 
účinky 
Tabulka č.3: Příklady potenciálně terapeuticky využitelných aktivátorů SIRT3. Zkratky: hypoxií 
indukovaný faktor (HIF–1α), vaskulární endotelový růstový faktor (VEGF). Převzato z Sun et al. 2018. 













6 Závěr  
SIRT3 je významný, v srdci hojně zastoupený enzym z rodiny SIRTs, z nichž má nejvyšší 
katalytickou aktivitu. Je zásadním regulátorem buněčných pochodů v kardiomyocytech, čímž se podílí 
na optimálním fungování srdce. Mitochondrie, jejichž objemové zastoupení v cytosolu kardiomyocytů 
je až 40 %, jsou téměř výhradním zdrojem energie ATP pro neustále pracující, vysoce energeticky 
náročný srdeční sval. SIRT3 pozitivně moduluje aktivitu většiny zásadních enzymů a proteinů 
v intermediárním metabolismu mitochondrií, který slouží k tvorbě, odbourávání a přeměně důležitých 
metabolitů i k uchovávání energie. Špatná funkce mitochondrií je jednou z hlavních potvrzených příčin 
rozvoje nejrůznějších patofyziologických stavů. Početné kardioprotektivní účinky SIRT3 spočívají 
v aktivaci příslušných protektivních signálních drah. Tyto dráhy vedou např. ke snížení množství ROS, 
k inhibici exprese pro-apoptotických či pro-hypertrofických faktorů, nebo k potlačení tvorby 
specifických pórů v mitochondriích, jež vedou k zániku kardiomyocytů. SIRT3 má svou 
nezastupitelnou úlohu i v mitofágii, jelikož spouští mechanismus (PINK1, PARKIN), kterým jsou 
odstraněny z cytosolu nefunkční, poškozené mitochondrie, produkující ROS, které mohou nakonec 
celou buňku zcela zničit. Inhibice strukturálních patologických změn v srdci, jako je fibrotizace nebo 
hypertrofie, je způsobena mimo jiné SIRT3 na základě např. jeho interakce s NMNAT3 a drahami 
PI3K-AKT, LKB1-AMPK. SIRT3 výrazně zlepšuje také kontraktilitu myokardu a má tedy zásadní roli 
v udržování správné fyziologie srdce.   
Z výše uvedených výjimečných funkcí SIRT3 v metabolismu a fyziologii srdce vyplývá, že snaha 
objevovat přírodní sloučeniny, které mohou aktivovat SIRT3, nebo syntetizovat farmaceutické látky se 
stejným efektem, je velice důležitá. Řada takových látek byla popsána a zcela určitě je ještě řada z nich 
dosud neobjevena. Použití těchto látek v lécích může potenciálně v budoucnosti zlepšit prevenci 
a průběh kardiovaskulárních chorob, které způsobují v dnešní době úmrtí u více jak poloviny evropské 
populace. Řada v této práci popsaných principů, mechanismů molekulových interakcí a signálních drah, 
v nichž SIRT3 vystupuje, není zcela známá. Pro jejich hlubší pochopení je nutné další 
experimentálně-klinické studium, které může výrazně přispět k efektivnější a účinnější léčbě jednoho 
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